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J Pathol 2001; 195:451.



Serous Tubal Intraepithelial 
Carcinoma, STIC





Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated end of the FT: 
SEE‐FIM



Am J Surg Pathol 2006; 30:130. 



Frequency of STIC in HGSC

Serous tubal intraepithelial carcinomas associated with 
high‐grade serous ovarian carcinomas: a systematic review

• 10 studies met selection criteria
• Sporadic cases show STIC in 11‐61%
• Accurate estimate remains to be determined. 
• Lack of accurate estimate makes it difficult to evaluate the 

potential impact of prophylactic salpingectomy.

Chen et al, BJOG 2017; 124:872.



Am J Surg Pathol, 2015. 39:357.
Am J Surg Pathol, 2015. 39:442.

Frequency of STIC in HGSC is determined by 
lack of opportunity to study at low stages



Study Total
cases

Cases 
with 
STIC

FT HGSC Ov HGSC

Semmel, 
2009

1 1 1

Rabban, 
2014

4 4 3 1

Morrison, 
2014

22 22 6 1

Gilks, 2014 21 20 12 2

Total 48 47 22 4

• 47/48 (98%) sporadic* incidental cases 
contained STIC

*NOT prophylactic specimens Singh et al. Pathology. 2015 Aug;47(5):423‐31.



Frequency of STIC in HGSC is determined by 
lack of opportunity to study at low stages
Disease Distribution in Low‐stage Tubo‐ovarian 
High‐grade Serous Carcinoma (HGSC): Implications 
for Assigning Primary Site and FIGO Stage.
• 152 stage I and stage II cases from 6 teaching 
hospitals

• 95% (19/20) of optimally examined cases show 
STIC

• Many factors influence detection
Singh et al. Int J Gynecol Pathol 2018; 37(4): 324.



Factors determining STIC detection – rapid growth
Nature of Tubal Involvement in HGSC

Incidental 
HGSC/STIC1,2

Stage I/II3 All Stages4

STIC alone 26 (60%) 9 (13%) 5 (9%)
Invasive tubal mucosal HGSC 
+/‐ STIC

17 (40%) 36 (54%) 26 (49%)

Tube and ovary inseparable 0 10 (15%) 13 (25%)

No tubal involvement 0 12 (18%) 9 (17%)
Total 43 67 53

1Gilks et al. Am J Surg Pathol. 2015. 39:357.
2Morrison et al. Am J Surg Pathol, 2015. 39:442.

3Singh et al. Int J Gynecol Pathol 2018; 37(4): 324.
4Singh et al. Histopathology. 2015; 67:331.
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– In low‐stage disease, STIC is found in virtually 
every case of HGSC
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Demonstrating clonal identity in HGSC

• Marked genomic heterogeneity 
• STIC lesions microscopic – only detected in FFPE
• TP53 early and founder abnormality (98%)
• Demonstration of identical TP53mutation is 
powerful evidence of clonal origin 



STIC lesions in disseminated HGSC are clonally related to 
tumour at other sites



Identical TP53mutations in cases showing only 2 disease foci on 
opposite adnexa (one on left and other on right)

No
Site 1, nature 
and size

Site 2, nature 
and size Common TP53 alteration COSMIC

CDS AA Genomic Start

1 RO, 130mm 
HGSC

LO, 100mm 
HGSC

c.613_614A>C
C p.Y205fs Chr17:7578234 No*

2 LFT, 40mm, 
HGSC

RFT, 22mm 
HGSC c.746G>T p.R249M Chr17:7577535 COSM43871

3 LO, 130mm 
HGSC

RO, 3mm 
HGSC c.451C>T p.P151S Chr17:7578479 COSM10905

4 RO, 150mm 
HGSC

LFT, STIC and 
12mm HGSC c.701A>G p.Y234C Chr17:7577580 COSM10725

5 RFT, 7mm 
HGSC

LO, 4mm 
HGSC c.524G>A p.R175H Chr17:7578406 COSM10648

6 RO, 90mm 
HGSC LFT, STIC c.672+1G>A

(intronic/splic
e) Chr17:7578176 COSM6906

7
LO, 220mm 
HGCS

LFT, 0.5mm 
HGSC

c.742C>T
p.W248R Chr17:7674221 COSM10656

Singh et al, Mod Pathol, 2018; 31(4): 652.



Clonal identity of STIC and HGSC
• HGSC and STIC arise from a single clone

• No evidence to suggest multifocal origin 
(except very rarely usually in familial cases)

But what is the direction of spread?



• Majority of STIC showed 
shortened telomeres

• Majority of corresponding HGSC 
showed longer telomeres

• Supports hypothesis of STIC 
being precursor rather than 
metastatic lesions



Kuhn et al, Mod Pathol 2016; 29:1254.





• Wide range of genomic 
diversity in HGSC

• FT mucosal lesion was 
ancestral based on 
phylogenetic mapping



Nature Comm 2017; 8:1093.



• 5 patients
• Whole‐exome sequence and copy number analyses of 

laser capture microdissected lesions (p53 signatures, 
STIC, FT HGSC, Ov HGSC and metastases) 

• Majority of tumor‐specific alterations present in STICs
• Evolutionary analyses reveal that p53 signatures and 

STICs are precursors of ovarian carcinoma
• 7‐year window between STIC and initiation of ovarian 

carcinoma, with further metastases following rapidly 



Cancer Discov 2016; 6(12); 1342.



Unilateral vs bilateral tubal and 
ovarian involvement in HGSC

Unilateral Bilateral Total
Ovary 18 (38%) 29 (62%) 47
Fallopian tube 37 (84%) 7 (16%) 44

• Bilaterality = strong indicator of secondary spread
• In 53 chemo‐naïve cases, ovarian involvement in HGSC was 
significantly more frequently bilateral

• Tubal involvement unilateral in 84% supporting primary 
rather than metastatic involvement

Singh et al, 2015



Study Total
case
s

Cases 
with 
STIC

FT 
HGSC

Ov
HGSC

Organ‐
confined

Organ‐
confined: 
FT

Organ‐
confined: 
Ov

Semmel, 
2009

1 1 1 1 1 0

Rabban, 
2014

4 4 3 1 3 3 0

Morrison, 
2014

22 22 6 1 21 21 0

Gilks, 2014 21 20 12 2 18 18 0

Total 48 47 22 4 43 43 0

43/43 organ‐confined early sporadic* HGSC are 
located in FT *not RRSO specimens



Evidence of ovarian origin of HGSC
• Cortical inclusion cysts (CIC) and ovarian surface 
epithelium:
– Undergo serous metaplasia
– Transformation to HGSC and LGSC in culture
– Premalignant morphological and genomic changes
– Accompanied by immune/inflammatory cells as in 
tubal mucosa

– Aneuploidy demonstrated
Kurman, RJ. Ann Oncol 2013. 24(s10):x16‐x21.
Auersperg, N. Gynecol Oncol. 2013; 130: 246.



Evidence of ovarian origin of HGSC ‐
summary

• Very little evidence (despite searching for 
decades!)

• Most ‘ovarian’ cases can be explained by lack of 
ability to identify tubal origin for a variety of 
reasons



Ovaries are preferential metastatic site
• Growth in ovary out of proportion to that in FT
• A variety of tumours, not just HGSC (e.g. 
endometrium, cervix, gastric, colorectal, 
appendiceal etc)

• Enzymatically active stromal cells that promote 
growth of a variety of epithelial tumours

Song et al. Med Hypotheses 2011. 77:356.



Outline
• Evidence that HGSC originates as STIC
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– Other

– Strong evidence that HGSC originates in STIC
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FIGO 2013 ovarian cancer staging: 
Additional requirements

• Designate histotype
• Designate primary site (O, T, P, U)



• No guidelines provided in 
either document

• “The decision as to primary 
site should be pragmatic, 
based on experience and 
professional judgement.”



Ovarian?
Peritoneal?

Tubal?
Undesignated?

STIC + small volume ovarian HGSC + large 
volume peritoneal HGSC



2016 BAGP and ISGyP Survey  (173 pathologists from different 
countries):
What FIGO stage would you assign in a case showing STIC with 
invasive HGSC in one ovary and no other disease site?
Primary ovarian stage I: 27%
Primary ovarian stage II: 13%
Primary tubal stage I: 15%
Primary tubal stage II: 45%

McCluggage et al. Int J Gynecol Pathol 2017;36:230.



• Absence of a uniform approach to assigning 
primary site:
– Non‐uniform categorisation of primary
– Non‐uniform staging
– What about clinical management?



Does primary site affect management in HGSC?

• Significantly lower rate of surgery in “PPC” 
(UKCTOCS, ongoing sub analysis)

• Variable uptake of opportunistic salpingectomy
• Variable enthusiasm to explore risk‐reducing 
salpingectomy (and delayed oophorectomy) in 
high risk women: PROTECTOR – R Manchanda)
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Naveena Singh, C Blake Gilks, Lynn Hirschowitz, Sean Kehoe, Iain A McNeish, 
Dianne Miller, Raj Naik, Nafisa Wilkinson, W Glenn McCluggage

Gynec Oncol. 2016; 353:230.



Site Assignment in HGSC
• TUBAL, in the presence of:

– STIC
– Invasive mucosal carcinoma
– Part or all of tube is incorporated into tubo‐ovarian mass

• OVARIAN, in the absence of tubal involvement as above
• PERITONEAL, in the absence of gross or microscopic involvement of tubes 

(mucosal) and ovaries (WHO 2014)
• TUBO‐OVARIAN if diagnosis based on small samples/post chemo/post‐BSO when 

tubes were not fully examined
• UNDESIGNATED: USE SPARINGLY! (genuine uncertainty between uterine vs tubo‐

ovarian)

ICCR 2015, CAP checklist 2016



Site Assignment in HGSC

• Primary site of extra‐uterine HGSC should follow a 
uniform protocol (as shown in Table)

• STIC should count as a disease site for staging purposes
• Bilateral ovarian and bilateral tubal disease (without 

pelvic/abdominal spread) should be staged similarly as 
other categories of pelvic spread, ie stage IIA, not IB

• PPC is not a true biological entity



Current approach to site assignment

• Adopted in international ovarian cancer 
pathology reporting guidelines: ICCR, CAP, 
RCPath

• Adopted in upcoming ESGO‐ESMO OC 
management guidelines



Reasons to adopt uniform protocol

1. UNIFORM TERMINOLOGY: Tubo‐ovarian HGSC
2. Uniformity in primary site assignment
3. Uniformity in staging FIGO I and II
4. Mandates uniform specimen handling (HGSC and high risk 

cases)
5. Underscores difference between HGSC and other histotypes
6. Science not dogma should form basis of protocols
7. Paves way for acceptance of preventative strategies
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Conclusions
• HGSC originates in the Fallopian tube in the 
vast majority of cases

• This should be reflected in our classification, 
terminology, approach to management and 
research priorities



Table: Site Assignment in HGSC
• TUBAL, in the presence of:

– STIC
– Invasive mucosal carcinoma
– Part or all of tube is incorporated into tubo‐ovarian mass

• OVARIAN, in the absence of tubal involvement as above
• PERITONEAL, in the absence of gross or microscopic involvement of tubes 

(mucosal) and ovaries (WHO 2014)
• TUBO‐OVARIAN if diagnosis based on small samples/post chemo/post‐

BSO when tubes were not fully examined
• UNDESIGNATED: USE SPARINGLY! (genuine uncertainty between uterine 

vs tubo‐ovarian)



Thank You


